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症 例
　70 代男性．頸部リンパ節腫脹を認め，同部位を生
検．免疫不全状態を来す疾患や薬物服用歴はない．
　〔WHO分類第 4 版（2008）における診断名〕高
齢者 EBV陽性びまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫 
EBV positive diﬀ use large B-cell lymphoma of the 
elderly（EBV-positive DLBCL of the elderly）．
　〔概念〕2003年にOyama, Nakamuraらによって加
齢性Epstein-Barr virus関連 B細胞性リンパ増殖性
疾患senile EBV-associated B-cell lymphoproliferative 
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図　　説　悪性リンパ腫組織アトラス【26】
図 2　HE染色．多核細胞を含む大型異型細胞の浸潤が
みられる．小型リンパ球，好酸球，組織球などの浸
潤も目立つ．
図 4　EBER-ISH．増殖する DLBCL 細胞の核に陽性
を示す．
図 1　HE染色．リンパ組織の基本構造は破壊され，地図
状壊死を伴い多彩な炎症細胞浸潤を背景とする．
図 3　CD20 免疫染色．増殖する大型異型細胞に陽性
である．
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disorder ; senile EBV-BLPD が提唱され（Am J 
Surg Pathol 2003；27：16-26.），EBV関連血液疾
患および免疫不全関連リンパ増殖症の新しい疾患概
念として注目された．EBV-BLPD は「加齢による
自然免疫力低下以外に明らかな免疫不全背景がない
高齢者に発症する“EBV陽性 Bリンパ球増殖症”」
であるが，これは反応性病変（EBV関連リンパ組
織増生）から腫瘍性病変（EBV関連 B細胞性リン
パ腫）までを含有する疾患スペクトラムである．提
唱された当初は，EBV-BLPD には炎症性・反応性
病変としての表現型を持ち予後良好な polymorphic 
lymphoproliferative disorder （PLPD） subtype と，
高悪性度リンパ腫であるDLBCLとしての表現型を持
つ予後不良な large cell lymphoma （LCL） subtype
が存在するとしていた．しかし両者には病像・組織
型の類似性と連続性があることが報告され， 2 つの
subtype を分ける意義は近年薄れている．このよう
な疾患概念の不確実性もあって EBV-BLPD が独立
した疾患単位として認知されるかどうか注目されて
いたが，WHO分類第 4版は「明らかな免疫不全背
景がない 50 歳以上の高齢者に発症する“EBV関連
DLBCL”」を，DLBCL の subtype として独立させ
る試みを示した．つまり EBV-BLPD の疾患概念に
含有され，存在が確実視される高齢者発症 EBV関
連 DLBCL に相当する部分を provisional entity と
してWHO分類に暫定的に記載し，今後の研究の進
展をみて改訂してゆく姿勢を示したものである．
　〔発生頻度〕EBV-positive DLBCL of the elderly
はアジア諸国では，免疫不全の指摘がないDLBCL
の 8～ 10％を占めるという．欧米での研究報告は殆
どない．発症年齢中央値は71歳（45～92歳）である．
　〔組織形態学〕70％が節外性とされる．リンパ組
織や浸潤された臓器の基本構造は破壊される．これ
は EBV 感染による伝染性単核球症 Infectious 
mononucleosis の組織像との違いである．DLBCL, 
NOS との組織像の違いは immunoblast に加えて，
種々の大型細胞がみられ，Hodgkin/Reed-Sternberg
細胞様の大型細胞も散見される．背景は形質細胞，
小型リンパ球，組織球などの多彩な炎症細胞浸潤
と，地図状の壊死巣がみられることがある．
　〔免疫組織化学〕CD20, CD79a など汎 B細胞マー
カ ー を 発 現 す る．CD10，BCL6 は 通 常 陰 性，
MUM1 は陽性である．CD30 は時に陽性を示すが，
CD15 は常に陰性である．蛋白発現は DLBCL，
NOS の Activated B-cell type と同様である．EBV
関連膜蛋白の LMP1 は 90％以上に陽性であるが，
後述する EBER in situ hybridization（EBER-ISH）
を施行するなら必要ない．
　〔腫瘍遺伝学〕EBV-encoded small RNAs のモノ
クローナルな増殖を証明できる EBER-ISH の検討
は必須である．特異的な遺伝子異常，染色体異常は
ない．免疫グロブリン遺伝子再構成による B細胞
性モノクローナル増殖が証明されれば，多彩な炎症
性背景を示す症例ではリンパ腫診断の助けとなる．
　〔臨床との関連〕EBV-positive DLBCL of the 
elderly の概念の元となった senile EBV-BLPD は，
本邦の代表的な造血器病理コンサルテーション症例
施設の症例アーカイブの中から EBV陽性 B細胞性
リンパ腫例を抽出し，免疫不全のない高齢者に発症
する疾患群として提唱されたものである．よって本
症に特徴的な臨床症状や検査所見があるわけではな
い．治療は現在のところDLBCL, NOS と変わらな
い．いままで報告された研究では病状は進行性で，
平均生存期間は 2年とされる．
　〔WHO分類以前の診断との整合性〕WHO分類第
4版に初めて掲げられた疾患単位である．それまでは
通常のDLBCLやEBVリンパ節炎と診断されていた．
　〔鑑別診断〕本症の正常対応細胞は EBV感染成
熟 B細胞なのでmature B-cell lymphoma は全て鑑
別対象になりうるが，実際にはHodgkin lymphoma，
Anaplastic large cell lymphoma，DLBCL, NOS, T 
cell/histiocyte-rich large B-cell lymphomaなどであ
ろう．もちろん免疫不全に起因した EBV関連リン
パ腫は臨床情報に基づいて除外するしかない．しか
し最も重要な鑑別診断は反応性病変である EBV関
連リンパ組織増生 /EBV感染リンパ節炎である．
　〔血液病理医の立場から〕高齢者DLBCL の全症
例にEBER-ISHを行うのは現実的ではない．EBER-
ISH を備えていない病理施設も多く，本症はリンパ
腫に関心の高い病理施設のみで診断されているのが
現状である．
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